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略号一覧 
 
AA  Anthranilic acid 
AC  Acetaminophen 
AC-MA  Acetaminophen – maleic acid co-crystal 
AC-OX  Acetaminophen – oxalic acid co-crystal 
AC-TH  Acetaminophen – theophylline co-crystal 
BCS  Biopharmaceutics Classification System 
Cbz  Carbamazepine 
CA  Caffeine 
CA-HY  Caffeine – p -Hydroxybenzoic acid co-crystal 
CA-CI  Caffeine – Citric acid co-crystal 
CA-MA  Caffeine – maleic acid co-crystal 
CA-MO  Caffeine – malonic acid co-crystal 
CA-OX  Caffeine – Oxalic acid co-crystal 
CCF  Co-crystal Former 
CMC  Chemistry, Manufucturing and Controls 
CSD  Cambridge Structural Database 
DSC  Differential Scanning Calorimetry 
DVS  Dynamic Vapor Sorption 
EMA  European Medicines Agency 
FDA  Food and Drug Administration 
GA  Glutaric acid 
HTS  High Throughput Screening 
LAG  Liquid-Assissted Grinding 
MA  Maleic acid 
MA-TH  Maleic acid – theophylline co-crystal 
MO  Malonic acid 
OX  Oxalic acid 
OX-TH  Oxalic acid – theophylline co-crystal 
SA  Salicylic acid 
SD  Sulfonamide Derivative 
SUC  Succinic acid 
TGA  Thermogravimetry 
TH  Theophylline 
XRD  X-ray Diffraction 
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序論 
 
1. 医薬品開発における共結晶化の位置づけ 
 
本研究のメインテーマである医薬品の共結晶化は、薬物分子と対分子の非イオン結合に
よる複合固体を形成させる技術である。医薬品の共結晶化は、通常、医薬品開発における
原薬形態最適化の段階で実施される。そこでまずは、医薬品開発の流れを概説し、医薬品
開発における共結晶化の役割を説明する。 
医薬品に用いられる化合物には、低分子化合物、ペプチドおよびタンパク質などがある
が、経口医薬品には低分子化合物が用いられる。低分子医薬品の研究開発は、化合物探索、
開発候補化合物の選定、原薬形態の最適化、非臨床試験、臨床試験の順に進められる（図 I）。
1
  化合物探索の段階では、従来、論文や特許情報等に基づくシード化合物の検索や、High 
Throughput Screening（HTS）によるヒット化合物の探索が行われてきた。また、近年では、
Fragment Based Drug Designやde novo設計の手法を用いてシード化合物が見出される場合も
多い。この段階の化合物は、酵素などの薬物ターゲットに対して弱いながらも作用し薬理
活性を有するが、医薬品として開発するには薬物動態や安全性などが不十分な場合が多い。
そこで、引き続き、ヒット化合物の中から薬理活性、物性、安全性の側面から良好とされ
るリード化合物が見出される。その後、Structure Based Drug Designや Ligand Based Drug 
Designなどの手法を用いてリード化合物の化学構造を変換し、薬理活性、物性、安全性お
よび特許性に関して多面的な最適化が行われ、開発候補化合物が選定される。開発候補化
合物の選定後、薬物の原薬形態（固体状態）の最適化が行われ、塩結晶、共結晶、非晶質
などの中から、開発に適した原薬形態が選択される。一般的には、経口固形製剤の原薬形
態は結晶であることが望ましいため、結晶スクリーニングが実施される。原薬形態最適化
の後、非臨床試験段階では、動物を用いて候補化合物の有効性、安全性を評価すると同時
に、ヒトにおける用法・用量設定の基礎データを取得する。また、この段階では、医薬品
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製造（Chemistry, manufacturing and controls （CMC））に関する研究が始まり、原薬・製剤製
造の検討やその安定性、純度試験などの物性測定が進められる。非臨床試験にて、候補化
合物の有効性と安全性が確認されると、臨床試験へと進み、第 I相～第 III相試験により、
ヒトにおける薬物動態および有効性、安全性を検証する。臨床試験の結果、十分な有効性
および安全性が確保され、規制当局の審査を通過すると、製造販売が承認される。このよ
うに、共結晶を含む医薬品原薬形態の最適化は、医薬品開発の中盤で行われ、その後の医
薬品開発の成否を左右する大きな要因となる。 
 
 
図 I 医薬品開発の流れと共結晶化の位置付け 
 
2. 経口固形製剤の構造 
 
上述のように、リード化合物の構造最適化により医薬品開発候補化合物が得られるが、
このままでは経口固形製剤として製剤化できないため、原薬形態（固体状態）を最適化す
る必要がある（図 II）。開発候補化合物の原薬形態は、製剤の生物薬剤学的特性、製造性、
および保存安定性に影響する重要な要素である。 
薬物の原薬形態は図 IIIのように分類される。医薬品に用いられる結晶には、同じ分子か
ら構成されるが、結晶構造が異なる結晶多形や、他の分子と相互作用して結晶化した塩結
晶、共結晶や溶媒和物が存在し、それらは溶解性、保存安定性や製造適性などにおいて異
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なった性質を示す。塩結晶とは、酸性もしくは塩基性の官能基を有する化合物と塩基性も
しくは酸性の官能基を有する他の分子（カウンターイオン）がイオン結合により相互作用
し、結晶化したものを言う。また、共結晶とは、化合物と他の分子（共結晶子；Co-crystal former
（CCF））が水素結合やファンデルワールス力のような弱い相互作用により結晶化したもの
を言う。2   
 
低分子
原薬
製剤
製剤化に耐え得る
原薬形態の最適化
安定性・製造性を
考慮した製剤設計
  
図 II 一般的な経口固形製剤の構造 
 
 
図 III 薬物の原薬形態の分類 
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経口製剤の場合、通常、医薬品候補化合物は固体として製剤化される。経口医薬品の原
薬形態としては、結晶（原薬単独の結晶、塩結晶あるいは共結晶）が選択される場合が多
い。結晶化することで純度を向上させることができ、さらに、結晶は非晶質に比べて熱力
学的に安定であり、製造もしくは保管中に化学分解や相転移が生じる可能性が低いためで
ある。 
原薬は製剤化されて医薬品となるが、製剤の種類には大きく分類すると、経口医薬品と
非経口医薬品がある。経口医薬品には、錠剤、カプセル剤、散剤などがあり、非経口医薬
品には、注射剤、経皮吸収剤、坐剤などがある。これらの剤形は、原薬の物性や、疾患の
種類、対象となる患者層などによって選択される。製剤化の主な目的は、原薬の安定性や
製造性、成形性の向上、においや味に対するマスキングなどである。 
医薬品における共結晶の取り扱いは、当初、Food and Drug Administration（FDA）および
European Medicines Agency（EMA）で異なっており、CMCに携わる研究者にとって議論の
的となっていた。3,4 FDAのガイダンスによると、5 共結晶は製剤中間体であり、塩結晶の
ような原薬形態としては扱われない。一方、EMAのリフレクションペーパーによると、6 共
結晶も塩結晶と同様、原薬形態として扱われる。製薬企業にとって、この違いは大きく、
申請する国によって原薬形態の扱いが変わってしまう可能性があった。しかし、2016年 8
月に FDAのガイダンスが改訂され、共結晶を原薬として扱うように変更された。7これに
より、欧・米での見解は統一されたが、現在、医薬品医療機器総合機構から共結晶に関す
る取扱いについての通知はなく、日本当局の今後の動向に注目が集まっている。 
 
3. 難水溶性改善策としての共結晶化 
 
 近年、医薬品候補化合物として難水溶性化合物が増加している（図 IV）。この理由として、
創薬手法の変化と化合物の複雑化・高分子量化が挙げられる。8 古くから行われている化合
物の薬理評価は細胞などを用いた間接的なものであった。しかし、近年は科学技術の進歩
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から、薬物ターゲットとなるタンパク質の結晶構造が分かり、これを基に作用部位に合っ
た形の分子を創ることができるようになっている。このような手法は Structure-Based Drug 
Designと呼ばれ、多くの研究が行われている。9-12 また、評価の際も直接的にタンパク質と
の相互作用を確認することができるようになってきた。具体的に示すと、タンパク質とそ
の作用部位に結合した化合物の結晶を調製し、その単結晶構造解析を行うことにより、薬
物ターゲットと化合物間の相互作用を確認することができる。また、表面プラズモン共鳴
という分析手法は、固定した薬物ターゲットに化合物の溶液を流し、溶液の屈折率の違い
からターゲットと化合物間の相互作用を確認できる。13 この手法は用いる試料量が少なく
て済むため、初期のスクリーニングとしても適しており、多くの研究が行われている。14,15 
これらの手法によって、薬物ターゲットに対してより選択性の高い化合物を選定すること
が可能になったが、一方で、細胞を用いたスクリーニングのように水溶性が考慮された評
価ではないため、難水溶性化合物が選定されやすい傾向にある。また、合成技術の向上に
より、これまでよりも複雑な化学構造を構築することができるようになり、それに伴い分
子量が増えていることも難水溶性化合物が増加している原因と考えられる。 
 このような難水溶性化合物は一般的に経口吸収性が低い。消化管内に入った医薬品は、
製剤の崩壊により原薬粒子が放出され、その後、粒子中の薬物分子が溶解し、薬物分子は
消化管壁を経て体内に吸収される（図 V）。経口吸収性が低い化合物は、ヒトの薬物動態予
測が困難であり、また、血中動態のばらつきや医薬品の有効性・安全性に影響を及ぼす可
能性がある。さらに、低経口吸収性の化合物からなる医薬品は、高用量でサイズの大きな
製剤となる可能性が高く、患者の服用時の負担にもつながる。 
 
6 
 
 
図 IV 難水溶性薬物を題材とした論文の報告数の推移 16 
 
 
図 V 薬物の経口吸収過程 
 
 難水溶性の改善方法として代表的な例としては、プロドラッグ化、原薬形態最適化、お
よび製剤的手法の 3 つが挙げられる。プロドラッグ化は、リード化合物の最適化の際にな
される改善手法であり、難水溶性の薬物に対して親水性のプロドラック部位を導入するこ
とで水溶性を向上させる。体内で安定に吸収されるように活性体に官能基を導入し、その
官能基が酵素などの作用により体内で外れ、薬理活性をもつ化合物へ変換するというもの
である。17,18原薬形態最適化、特に、塩結晶化・共結晶化は原薬形態を決定する段階で行え
る改善手法である。19 製剤的手法には、固体分散体 20,21 やナノ粒子化 22,23 、シクロデキス
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トリンなどの可溶化剤 24,25 を用いた製剤化などが挙げられる。 
これらの中で最も一般的に用いられている手法は、塩結晶化である。塩結晶は化合物と
カウンターイオンがイオン結合を形成しているので、水中に加えると、化合物はイオン状
態のまま溶解する。26 この状態では、化合物の溶解度を超えても溶解が進行する。このよ
うな現象を過飽和と言い、水溶性が改善する理由である。溶解が進み、化合物の濃度が過
溶解濃度に達すると化合物の核形成が生じ、固体が析出し始める（図 VI）。その後、固‐液
平衡により、濃度は化合物の溶解度まで低下する。水溶性および膜透過性の程度から化合
物を 4つのクラスに分類する手法として Biopharmaceutics Classification System（BCS）が知
られているが、27このうちクラス 2（高膜透過性・低水溶性）もしくはクラス 4（低膜透過
性・低水溶性）に分類される化合物は、解離性の官能基を有する場合、塩とすることによ
る溶解性の改善が試みられる。非ステロイド性の抗炎症薬である Piroxicamは BCSクラス 2
の化合物であり、低水溶性であることが知られている。28 この化合物は monoethanolamine
塩化することにより、経口吸収性が約 2倍向上するという報告がある。29しかし、塩結晶化
は解離性官能基を持たない化合物には適用できない。難水溶性化合物の多くは解離性官能
基を有していないことが多いため、他の手法を考える必要がある。 
 
図 VI 塩結晶による過飽和現象の模式図 
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共結晶化は、近年、難水溶性の改善手法として注目を集めている。その理由として、共
結晶化が解離性の官能基を持たない化合物にも適用できること、多くの研究者の検討によ
り調製方法が確立され、調製の実績が増えてきたことおよび分析技術の進歩により、共結
晶の評価ができるようになったことが挙げられる。共結晶は、異なる 2 種類以上の分子間
において水素結合やファンデルワールス力のような相互作用を形成して結晶化する。その
ため、糖のように解離性官能基を持たない化合物との水素結合や、カルボン酸同士の水素
結合、芳香環による π‐πスタッキングなどを利用して結晶化ができ、このような CCFの候
補は多く存在する。また、調製方法としては、結晶化手法として一般的に用いられる冷却
法、蒸発法、貧溶媒法による晶析 30-32 の他に、スラリー法 33 、混合粉砕法、34 liquid (solvent) 
-assisted grinding（LAG）法や 35 超音波による共結晶化 36 などが知られている。初期段階の
調製法として最も一般的に用いられるのは、LAG 法であり、結晶スクリーニングにも用い
られている。また、共結晶調製方法の進歩とともに、分析技術の進歩も共結晶探索を支え
る鍵技術である。例えば、近年は微小の結晶でも単結晶 X線構造解析が行えるようになり、
結晶構造から共結晶であることがわかるようになった。共結晶化による物性改善の例とし
て、難水溶性の改善 37,38 の他に、吸湿性 39 や物理的安定性の改善 40,41などが報告されてい
る。また、2014年には、世界初の共結晶医薬品としてイプラグリフロジン L-プロリン共結
晶 42 が上市されている(図 VII)。現在、多くの製薬企業で共結晶化の研究が行われており、
今後も共結晶医薬品は増加していくことが予想される。 
 
図 VII イプラグリフロジン L-プロリン 
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4. 共結晶の問題点 
 
しかし、共結晶化には課題もある。それは、相手分子となる CCF の候補が多いことであ
る。CCF の候補には、塩結晶化に用いられる酸や塩基のほかに、糖やアミノ酸なども含ま
れる。Handbook of Pharmaceutical salts 43 や FDA の Generally Recognized as Safe 44 などを参
考にすると、その数は数 100 種類を超えている。このように多くの CCF の候補の中から、
適した共結晶を選択するには多大な時間と費用を要する。そこで、この選択を効率的に行
うためのスクリーニング方法がいくつも検討されている。例えば、HTS の例として、ラマ
ン分光法を利用した手法 45 や示差走査熱量測定法を用いた方法 46,47などが報告されている。
また、化合物の入った 1つのバイアルに複数の CCFを加えて、一度に複数の CCFとの共結
晶形成について評価する Cocktail grinding 法 48 も知られている。この方法は、HTS 化が難
しい LAG 法などの混合粉砕法を効率的に実施する方法として優れた手法である。さらに、
いくつかの研究グループによって、in silicoによる共結晶形成予測も実施されている。49-56 in 
silico による手法は、実験をおこなう時間と費用が必要ないため、効率的な方法として注目
されている。しかし、これまで、in silicoによる予測は正確なバリデーションが行われてい
ない。これまでのバリデーションでは共結晶の存在が文献報告されているかどうかにより
in silico予測の妥当性を判定しているため、in silico予測により得られた共結晶形成のしやす
さの順位が正しいことを判断することができていない。また、共結晶の存在は Cambridge 
Structural Database（CSD）などのデータベースを参考にしているため、登録漏れや本来は得
られるはずであるが、まだ取得されていないような共結晶がある場合は、誤った評価につ
ながる。 
 
5. 本研究の課題 
 
 本研究では、in silico による共結晶形成予測を評価する方法として、CCF交換反応を用い
10 
 
る手法を提案した。CCF 交換反応とは、ある共結晶により熱力学的に安定な共結晶を形成
する別の CCFを添加すると、CCFの交換が起こり、安定な共結晶が生じるというものであ
る（図 VIII）。CCF 交換反応は過去にも少数報告されている。Caira らは、sulfonamide 誘導
体（SD）と salicylic acid（SA）との共結晶に対し、anthranilic acid（AA）を作用させると、
CCFの交換が生じ、SDと AA の共結晶が得られることを報告している。57 また、森部らは、
carbamazepine（Cbz）と malonic acid（MO）の共結晶に対し、Succinic acid（SUC）もしくは
glutaric acid（GA）を作用させると、CCFの交換が生じ、Cbz と SUC、Cbzと GAの共結晶
がそれぞれ得られることを報告している。58 CCF交換反応を in silico予測のバリデーション
に用いることのメリットは、熱力学的に安定な共結晶の序列と in silicoパラメータの順位を
直接比較できることである。本手法を用いて安定な共結晶の順位付けを行うことにより、in 
silico 予測による共結晶形成のしやすさの順位が正しいかどうかを判断できるようになる。
本研究において、カフェインおよびアセトアミノフェンをモデル化合物とした検証を行っ
た。さらに、検討中に取得したカフェイン‐クエン酸共結晶の新規結晶多形について物理
化学的な評価を行い、他の結晶多形と異なる結晶形であることを証明した。 
 
 
図 VIII 共結晶交換反応の模式図 
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第1章 共結晶子交換反応を用いたカフェイン共結晶の熱力学的安定性序列の決
定および in silico モデルの評価への応用 
 
第1節 背景 
 
 共結晶は、薬物の物理化学的性質を改善するための方法として注目されている。2,59-67 共
結晶を形成する相手となる共結晶子（CCF）の数は数 100種類を上回るとされている。その
ため、医薬品の研究開発において CCF の効率的なスクリーニング方法の開発が望まれてい
る。共結晶子のスクリーニングの方法として High throughput screening（HTS）技術が用いら
れる。47,48,64,68-70 しかし、HTS を用いた CCF の選択には時間と費用が必要である。そのた
め、CCF の選択を行うための効率的なプレスクリーニングは医薬品の研究開発にとって価
値がある。塩結晶の選択の場合、薬物とカウンターイオンの酸性度の値の差（ΔpKa）がカ
ウンターイオンの候補の指標として用いられる。43 共結晶の場合も同様に、CCF の選択に
用いる in silico予測パラメータが、少数の研究グループから報告されている。49,52,53,55 例え
ば、Musumeci らは、そのようなパラメータとして共結晶と各構成成分の水素結合エネルギ
ーの差（ΔE）を報告している。50,51,56 これは共結晶形成確率が上がるほど、ΔE の値が大き
くなるという仮説に基づいた手法である。しかし、共結晶の熱力学的安定性序列の情報が
ないことから、ΔE の厳密な評価はなされていない。この共結晶の熱力学的安定性序列は
CCF 交換反応を用いることで決定できる。CCF 交換反応は、sulfonamide 誘導体 57 や
carbamazepine
58
 で報告例があるが、交換反応に用いられた CCF の種類は少なく、in silico
モデルの評価には不十分だと考えられる。 
 本章における研究の目的は、CCF 交換反応を用いて共結晶の熱力学的安定性序列を決定
することである。本研究では、モデル化合物として caffeine（CA）を用い、5つの CCFとの
共結晶における熱力学的安定性序列を CCF 交換反応により決定した。さらに、その序列と
in silico予測により算出された ΔEの比較を行った。CAおよび用いた各 CCFの構造を Figure 
1.1に示す。 
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Figure 1.1 Structures of Caffeine and CCFs. 
(a) caffeine, (b) p-hydroxybenzoic acid, (c) oxalic acid, (d) citric acid, (e) malonic acid and    
(f) maleic acid. 
 
第2節 実験 
 
第1項 試薬 
 
p-Hydroxybenzoic acid は東京化成工業株式会社より購入した。それ以外の試薬は
和光純薬工業株式会社より購入した。 
 
第2項 共結晶の調製 
 
 CA‐p-hydroxybenzoic acid 共結晶（CA-HY）、CA‐oxalic acid（OX）共結晶
（CA-OX）、CA‐citric acid（CI）共結晶（CA-CI）、CA‐malonic acid（MO）共結
晶（CA-MO）および CA‐maleic acid（MA）共結晶（CA-MA）は liquid-assisted grinding
（LAG）法により調製した。0.13 mmolの CA（25 mg）および CCFを 1 mLガラス
バイアルに加え、さらに、25 µLの chloroformと 2.4 mm径のタングステンビーズ
を加えて混合した。BMS-TMS 200シェーカーを用いて、室温下、1800 rpmの条件
で、その混合物を振とうした。CCF の使用量、各共結晶成分のモル比および振と
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う時間を Table 1.1 に示す。振とう後、1時間以上の窒素吹付により chloroformを留
去した。 
 
Table 1.1 Preparation conditions for each co-crystal 
Co-crystal Amount of CCF 
(mg) 
Molar ratio of the 
components 
(CA:CCF) 
Reaction time 
(h) 
CA-HY 
CA-OX 
CA-CI 
CA-MO 
CA-MA 
35 
6 
25 
7 
15 
1:2 
2:1 
1:1 
2:1 
1:1 
44 
22 
22 
6 
26 
 
第3項 CCF交換反応 
 
 各共結晶、CAに対して等モル量の CCF（1 ～ 7 mg）および 2.4 mm径のタング
ステンビーズを 1 mLガラスバイアルに加えた。その後、バイアルに ethanolを 5 µL
加え、2 ～ 24時間撹拌した（多くの場合、22時間撹拌した）。Ethanolは 1時間以
上かけて、窒素吹付により留去した。 
 
第4項 粉末 X線回折測定（PXRD） 
 
 すべての回折図は Rigaku SmartLab 回折測定装置の反射モードで測定された。Cu 
Kα線源（40 kV、30 mA）を用い、2θ測定範囲 5° ～ 40°、スキャン速度 10°/min、
0.02°ステップで測定した。すべてのサンプルは無反射試料板を用いて測定した。 
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第3節 結果および考察 
 
第1項 カフェイン共結晶の調製 
 
 本研究では、共結晶の ΔEが-3 ～ -10 kJ/molの範囲にある有機酸を CCFとして
用いている。56 CA、各 CCFおよび調製した共結晶の粉末 X 線回折図を Figure 1.2
に示す。本研究で得られた回折図は、CA-CIを除き、既知の共結晶の回折図と同じ
であることが確認された。71-73 なお、chloroform以外の溶媒（ethanol、ethyl acetate、
heptane、methanolおよび tetrahydrofuran）で共結晶を調製した場合、いくつかの共
結晶は反応が進行しない、もしくは反応が完結していなかった。そのため、本共結
晶調製には溶媒として chloroform を用いた。CA-MA は 1:1 および 2:1 の共結晶が
報告されている。71,74 しかし、我々は、CA に対して等モル量の MA存在下におい
て CA-MA（2:1）が CA-MA（1:1）へ変化することを確認しており、この結果は
CA-MA（2:1）より CA-MA（1:1）が安定であることを示唆している。そのため、
本研究には CA-MA（1:1）を用いた。CA-HY も、1:2および 2:1の共結晶の存在が
報告されている。71 報告によると、CA-HY（1:2）の結晶格子エネルギーは CA-HY
（2:1）の結晶格子エネルギーよりも低い。75 この結果は CA-HY（1:2）が CA-HY
（2:1）よりも安定であることを示唆している。そのため、本研究には CA-HY（1:2）
を使用した。 
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Figure 1.2. PXRD patterns of caffeine, CCFs and co-crystals.  
 
第2項 CCF交換反応を用いたカフェイン共結晶の熱力学的安定性序列の決定 
 
 5 つの CA 共結晶の熱力学的安定性序列を決定するために、CCF 交換反応を行っ
た。共結晶調製には溶媒として chloroform を用いたが、CCF 交換反応では混合中
に固化が確認されたため、chloroformの代わりに ethanolを用いた。検討段階では、
反応時間を 2時間で行っていたが、反応が完結しない条件もあったため、実験のし
やすさを考慮し、22 時間とした。CA-MA に MO 添加した条件以外の CCF 交換反
応は、22時間の反応で、ほぼすべて完結した。 
 各出発物質および CCF交換反応後に得られた固体の粉末X線回折図をそれぞれ、
Figure 1.3 ～ 1.12に示す。また、CCF交換反応の結果を Table 1.2にまとめる。HY
をCA-OXもしくはOXをCA-HY（1:2）に添加した場合、各共結晶は部分的にCA-HY
（1:2）もしくは CA-OXに変化した（Figure 1.3）。どちらの反応においても、CA-HY
（1:2）および CA-OX の混合物が得られた。反応時間を 44 時間にしても、その混
合物の回折図に変化はなかった。そのため、この混合物は平衡状態にあると考えら
れた。HY もしくは OX を CA-CI、CA-MO および CA-MA の各共結晶に加えた場
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合、各共結晶は CA-HY もしくは CA-OX に変化した（Figure 1.4 ～ 1.9）。これら
の結果から、CA-HY および CA-OX は他の 3 つの共結晶より安定であることが示
唆された。各共結晶に CIを添加した場合、CA-MOおよび CA-MAでは交換反応が
起こり、CA-CI が生じた。一方、CA-HY および CA-OX においては、交換反応は
起きなかった（Figure 1.4、1.7、1.10、1.11）。MO を各共結晶に添加した場合、CA-MA
の条件のみ交換反応が生じ、CA-MO が得られた（Figure 1.5、1.8、1.10、1.12）。し
かし、22 時間ではこの反応は完結しなかった。MA を各共結晶に加えた場合、交
換反応は生じなかった（Figure 1.6、1.9、1.11、1.12）。以上の結果から、5つの CA
共結晶の熱力学的安定性序列を下記のように決定した。 
CA-OX ≈ CA-HY > CA-CI > CA-MO > CA-MA 
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Figure 1.3. PXRD patterns obtained for the CCF exchange reaction of CA-HY (1:2) and 
CA-OX.  
 
 
17 
 
2-theta (deg)
In
te
n
s
it
y
 (
c
p
s
)
10 20 30 40
 -5.0e+004
  0.0e+000
  5.0e+004
Caffeine (CA)
p-Hydroxybenzoic acid (HY)
Citric acid (CI)
CA-HY (1:2)
CA-HY (2:1)
CA-CI
CA-HY (1:2) + CI
CA-CI + HY
 
Figure 1.4. PXRD patterns obtained for the CCF exchange reaction of CA-HY (1:2) and 
CA-CI.  
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Figure 1.5. PXRD patterns obtained for the CCF exchange reaction of CA-HY (1:2) and 
CA-MO.  
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Figure 1.6. PXRD patterns obtained for the CCF exchange reaction of CA-HY (1:2) and 
CA-MA (1:1).  
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Figure 1.7. PXRD patterns obtained for the CCF exchange reaction of CA-OX and CA-CI.  
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Figure 1.8. PXRD patterns obtained for the CCF exchange reaction of CA-OX and 
CA-MO.  
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Figure 1.9. PXRD patterns obtained for the CCF exchange reaction of CA-OX and 
CA-MA (1:1). 
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Figure 1.10. PXRD patterns obtained for the CCF exchange reaction of CA-CI and 
CA-MO.  
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Figure 1.11. PXRD patterns obtained for the CCF exchange reaction of CA-CI and 
CA-MA (1:1).  
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Figure 1.12. PXRD patterns obtained for the CCF exchange reaction of CA-MO and 
CA-MA (1:1).  
 
Table 1.2 Summary of CCF exchange reactions using five CA co-crystals. 
Original 
Co-crystal 
CCF added  Rank of 
stability 
order 
p-hydroxy 
benzoic 
acid 
Oxalic 
acid 
Citric 
acid 
Malonic 
acid 
Maleic 
acid 
CA-HY - CA-OX 
and 
CA-HY 
a
 
N.R. 
b
 N.R. 
b
 N.R. 
b
 1 
CA-OX CA-OX 
and 
CA-HY 
a
 
- N.R. 
b
  N.R. 
b
  N.R. 
b
  1 
CA-CI CA-HY CA-OX - N.R. 
b
  N.R. 
b
 3 
CA-MO CA-HY CA-OX CA-CI - N.R. 
b
  4 
CA-MA  CA-HY CA-OX CA-CI CA-MO 
c
 - 5 
 
a
 Mixture of CA-OX and CA-HY. 
b
 N.R.: No reaction occurred. 
c
 The reaction was not 
completed within 22 h. 
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第3項 in silico モデルの評価 
 
 これまで、共結晶形成予測のための in silicoパラメータの評価は、CSD のような
データベースに共結晶のデータが存在するかに基づいて行われてきた。49,56 しかし、
このような方法を用いた場合、誤った評価を行う可能性がある。共結晶の形成には
生成物の熱力学的安定性だけでなく、結晶の核化過程も影響する。そのため一度核
化が起きれば、熱力学的に安定な共結晶が得られるものを、安定な結晶ではないと
誤った判断をする可能性がある。さらに、実際に実施例や報告がないだけで、共結
晶が得られる可能性があるものはデータベースには記載されていない。例えば、
CA-adipic acid 共結晶は長い間探索されていたが、2007年ようやく結晶化が確認さ
れた。76 おそらく、その際は核化が進行し、結晶化に至ったと考えられる。CCF
交換反応により決定した熱力学的安定性序列を用いて、in silico による共結晶形成
予測パラメータの評価を行うことで、上述したような誤りを避けることができる。 
 Figure 1.13 に示すように、CA 共結晶の熱力学的安定性の序列は、CA-HYを除い
て ΔEの順と相関している。CA-HY の共結晶中には π‐πスタッキングによる相互
作用が存在するが、71 ΔEにはスタッキングによる相互作用は見積もられていない。
そのため、CA-HYのみ相関しなかったと考えられる。以前、森部らは、carbamazepine
共結晶の熱力学的安定性の序列が、glutaric acid > succinic acid > malonic acid である
ことを報告している。58 一方で、ΔE の順は反対であり、maolonic acid（-12 kJ/mol） 
> succinic acid（-11 kJ/mol） > glutaric acid（-7 kJ/mol）となっている。56 Carbamazepine
の各共結晶はスタッキングの様式が異なっている。77 これらの結果から、共結晶
の熱力学的安定性は単に ΔEと相関しているわけではないことが示唆される。過去
に報告されている 6-31 基底系による半経験的格子エネルギー計算によると、
CA-HYは CA-MOよりも安定であるという結果が得られている（Figure 1.14）。52,75 
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これは水素結合以外の相互作用のエネルギーが共結晶の熱力学的安定性に寄与し
ていることを示唆している。より正確な議論をするためには、多くのモデル化合物
や CCFを用いて検討を行う必要がある。 
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Figure 1.13. Comparison of the difference of hydrogen bond energy (ΔE) of CA 
co-crystals. 
ΔE means the difference between the hydrogen bond energy of a co-crystal and each 
component. 
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Figure 1.14. Comparison of the lattice energy (Elatt) of CA co-crystals. 
The value of CA-CI is unknown.  
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第4節 小括 
 
 CCF 交換反応は、共結晶の熱力学的安定性序列を決定するための手法として有
効であることが確認された。また、この方法により、in silico予測の評価を行うこ
とにも成功した。しかしながら、この方法には欠点もある。すべての組み合わせで
安定性序列の比較を行うことは、実験のために多大な時間と労力を費やすことにな
る。さらに、CCF の数が増えると、データを解析するためにも時間と労力が必要
となる。このような課題は、序列の分類をおこなうための優れたアルゴリズムを開
発することにより、解決できると考えている。 
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第2章 共結晶子交換反応を用いたアセトアミノフェン共結晶およびテオフィリ
ン共結晶の熱力学的安定性序列の決定およびその in silico および温度パ
ラメータとの相関 
 
第1節 背景 
 
共結晶は薬物の物理化学的性質の改善に用いることができる。2,37,59-67,78 しかし、候補と
なる共結晶子（CCF）は数 100種類あるとされ、特定の薬物と共結晶を形成する最適な組み
合わせを見つけることは困難である。そのため、薬物とCCFの化学構造のみに基づく in silico
による共結晶形成予測の方法の確立は、創薬研究における CCF 選定を効率的にすることが
できると考えられている。実際、少数の研究者らによって、CCFの選定のための in silico予
測パラメータがいくつか報告されている。49-56 例えば、Musumeci56 らや Abramov49 らの研
究チームによって、水素結合エネルギー差（ΔE）や混合熱（Hex）が共結晶形成の予測に有
用であると報告されている。ΔEは共結晶と各構成成分の水素結合エネルギー間の差を表し
ている。水素結合エネルギーは、気体分子の静電表面電荷から算出した水素結合ドナーパ
ラメータおよびアクセプターパラメータの積の総和として算出できる。Hexは共結晶を形成
する各構成成分の混合物中の各成分のエンタルピーと各構成成分単独のエンタルピーの差
である。混合熱は、量子力学計算により得られる分子の構造や表面電荷密度から分子間の
相互作用エネルギーを求め、その値を基に化学ポテンシャルを計算し、その化学ポテンシ
ャルを用いて算出される。一般的に、これらのパラメータは大きくなるほど、共結晶が形
成される可能性が高いとされている。第 1 章で、CCF 交換反応を用いて決定した共結晶の
熱力学的安定性序列は、このようなパラメータを評価する方法として利用できることがわ
かっている。実際、5 つの caffeine共結晶の熱力学的安定性序列は、ΔEの序列と良い相関を
示した。しかし、ΔE を予測パラメータとして使用できると判断するためには、検証したモ
デル化合物数が不十分である。本研究では、in silico 予測の信頼性を向上させるため、
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acetaminophen（AC）をモデル化合物として検討を行った。AC は、一つのヒドロキシル基
およびアミド基を有する単純な化学構造をしている（Figure 2.1）。ACは様々な CCFと共結
晶を形成することが知られており、ΔEの評価を行うのに適していると考えられる。41,79-82 本
研究では、oxalic acid（OX）、maleic acid（MA）および theophylline（TH）の AC 共結晶にお
ける熱力学的安定性序列を、CCF交換反応を用いて決定した（Figure 2.1）。また、その安定
性序列を in silicoおよび温度パラメータの序列と比較した。 
 
 
Figure 2.1 Structures of acetaminophen and CCFs. 
(a) acetaminophen (AC), (b) oxalic acid (OX), (c) maleic acid (MA) and (d) theophylline (TH). 
 
第2節 実験 
 
第1項 試薬 
 
AC および TH は東京化成工業株式会社より購入した。OX および MA は和光純
薬工業株式会社より購入した。 
 
第2項 共結晶の調製 
 
 すべての共結晶は ethanol を用いた liquid-assisted grinding（LAG）法により調製
した。0.33 mmolの AC（50 mg）および各 CCF、2.4 mm径のタングステンビーズ
を 1 mLガラスバイアルに加え、5 µLの ethanolを添加して混合した。この混合物
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を BMS-TMS 200 シェーカーを用いて、室温下、1800 rpm、1 ～ 24時間振とうさ
せた。その後、ethanol はドラフト中で自然乾燥させて留去し、共結晶を得た。共
結晶調製の詳しい条件は Table 2.1 に示した。 
 
Table 2.1 Conditions for the preparation of the different co-crystals 
Co-crystal 
Amount of CCF 
(mg) 
Molar ratio of 
the components 
Reaction time 
(h) 
AC-OX 30 1:1 1 
AC-MA 38 1:1 2 
AC-TH 59 1:1 24 
OX-TH 30 (OX), 119 (TH) 1:2 2 
MA-TH 38 (MA), 59 (TH) 1:1 2 
 
第3項 共結晶子交換反応 
 
 ACに対して等モル量の CCFおよび各共結晶を 1 mLガラスバイアルに加え、2.4 
mm径のタングステンビーズおよび 15 µL（OX およびMAの条件を除く）の ethanol
を加えた。その後、BMS-TMS 200シェーカーを用いて、室温下、1800 rpm、22時
間振とうした。MAおよび OX を、それぞれ AC-OX共結晶（AC-OX）および AC-MA
共結晶（AC-MA）に加えた条件においては、ethanolの量を 15 µL から 2 µLへ変
更している。これは、OXおよびMA の溶解度が高く、溶解してしまうためである。
その後、ethanolはドラフトにて自然乾燥し、留去した。 
 
第4項 粉末 X線回折測定 
 
 すべての粉末 X 線回折図は、Bruker D8 Discover回折測定装置の反射モードを用
いて測定された。試料はガラス試料板を用いて測定した。Cu Kα線源（40 kV、40 
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mA）を用い、3.8° ～ 26.3°の 2θ測定範囲を 0.02°ステップ、3分間で測定した。 
 
第5項 示差走査熱量測定 
 
 測定は TA DSC Q2000を用いて行われた。試料はアルミニウムパンに入れ、アル
ミニウム製の蓋でシールし、窒素気流下、5 °C/min で 40 °C ～ 200 °C もしくは
300 °C の範囲で加熱した。 
 
第3節 結果および考察 
 
第1項 CCF交換反応による各共結晶の熱力学的安定性序列の決定 
 
 3 つの AC 共結晶は ethanol を用いた LAG 法により調製した。AC-MA は黄色の
粉末、それ以外の共結晶は白色の粉末であった。各共結晶とその構成成分の粉末 X
線回折図を Figure 2.2 に示した。AC-MA 以外の共結晶は既に報告されている回折
図と同じ回折図を示した。AC-MAの粉末X線回折図は本研究で初めて報告された。
41
 CCF交換反応は ethanol を用いた LAG 法で行った。事前検討において、CCF交
換反応は 22 時間で反応が完結することが確認されていた。そのため、本研究にお
ける反応時間はいずれも22時間以上で実施した。各交換反応の結果はFigure 2.3 ～ 
2.5 に示し、Table 2.2 にまとめた。AC-MA に TH を加えた場合、AC-TH 共結晶
（AC-TH）が得られた。一方、AC-TH に MA を加えた場合、AC-MA は生じなか
った。これらの結果はAC-THがAC-MAより安定であることを示唆している（Figure 
2.3）。興味深いことに、いずれの反応でも副生成物として MA-TH 共結晶（MA-TH）
が生じていた（詳細は後述）。MA を AC-OXおよび OX を AC-MA に加えた場合、
いずれの場合も AC-OX と AC-MA の混合物が得られた（Figure 2.4）。これらの結
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果から、2つの共結晶の熱力学的安定性は同程度であることが示唆された。AC-OX
に THを加えた場合、AC-THではなく、OX-TH共結晶（OX-TH）が生じた（Figure 
2.5）。同様に、AC-TH に OXを加えた場合も OX-TH が生じた（Figure 2.5）。これ
らの結果は、共結晶を、より安定な共結晶を形成する他の分子と共に扱うと、元の
薬物の共結晶から CCFが外れ、薬物単体となる可能性を示している。 
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Figure 2.2. PXRD patterns of acetaminophen, CCFs and co-crystals. 
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Figure 2.3. PXRD patterns obtained for the CCF exchange reactions of AC-MA and AC-TH. 
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Figure 2.4. PXRD patterns obtained for the CCF exchange reaction of AC-OX and AC-MA. 
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Figure 2.5. PXRD patterns obtained for the CCF exchange reactions of AC-OX and AC-TH. 
 
Table 2.2 Summary of the CCF exchange reactions using three AC co-crystals 
Original  
co-crystal 
CCF added Rank of 
stability order Oxalic acid Maleic acid theophylline 
AC-OX - 
AC-OX and 
AC-MA 
OX-TH 2 
AC-MA 
AC-OX and 
AC-MA 
- 
AC-TH and 
MA-TH 
2 
AC-TH OX-TH 
AC-TH and 
MA-TH 
- 1 
 
 CCF 交換反応において、AC 共結晶以外の MA-TH や OX-TH の存在が確認され
たため、OX、MA および TH を用いた各組み合わせで共結晶を調製し、それらの
共結晶と AC 共結晶との関係を確認した。MA-THおよび OX-TH は ethanolを用い
た LAG 法により取得することが可能であった。しかし、OX-MA 共結晶は取得す
ることができなかった。OX-TH およびMA-TH の回折図（Figure 2.6）は既知の報
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告にある回折図と同じであることを確認した。83 OX-TH および MA-TH を用いた
CCF交換反応は LAG 法により行った。結果を Figure 2.7 ～ 2.9に示し、Table 2.3
にまとめた。MA-TH に OX を加えた場合、OX-TH が生じた（Figure 2.7）。AC も
しくはMA を OX-TH に加えた場合、CCFの交換は生じなかった（Figure 2.7およ
び 2.8）。しかし、MA-THに ACを加えた場合、AC-THおよびMA-THの混合物が
得られた（Figure 2.9）。以上をまとめると、AC 共結晶も含めた 5つの共結晶の熱
力学的安定性序列は下記のとおりであった。 
OX-TH > AC-TH ≈ MA-TH > AC-OX ≈ AC-MA. 
 
 
MA-TH
OX-TH
Theophylline (TH)
Maleic acid (MA)
Oxalic acid (OX)
 
Figure 2.6. PXRD patterns of OX-TH, MA-TH and their components. 
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Figure 2.7. PXRD patterns obtained for the CCF exchange reactions of OX-TH and MA-TH. 
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Figure 2.8. PXRD patterns obtained for the CCF exchange reactions of AC-TH and OX-TH.  
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Figure 2.9. PXRD patterns obtained for the CCF exchange reactions of AC-TH and MA-TH.  
 
Table 2.3 Summary of the CCF exchange reactions using three TH co-crystals 
Original 
co-crystal 
CCF added Rank of 
stability 
order 
Acetaminophen Oxalic acid Maleic acid 
AC-TH - OX-TH AC-TH and MA-TH 2 
OX-TH N.R. - N.R. 1 
MA-TH AC-TH and MA-TH OX-TH - 2 
 
第2項 in silico パラメータの評価 
 
 いくつかの AC 共結晶について ΔE や Hexの値は既に報告されている。
49,51
 今回
用いた共結晶の ΔE の値を Figure 2.10 に示す。ΔEの値の順は CCF交換反応により
得られた熱力学的安定性序列と類似していた。一方、Hexの値の順は安定性序列と
の相関は認められなかった（Figure 2.11）。これらの結果は、AC 共結晶においては、
Hexよりも ΔE を用いた方が、共結晶形成の可能性をより精度よく予測できること
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を示唆している。ΔE は共結晶の各構成成分間の水素結合の強さに基づいて算出さ
れる。56 一方、Hexは水素結合以外の他の相互作用も加味して計算される混和性に
基づいている。49 本研究に用いた AC や CCF は単純な化学構造であるため、AC
共結晶の形成は主に水素結合の影響を受けていると考えられる。そのため、本研究
で調製された AC 共結晶の安定性序列と ΔE の値の序列は相関したと考えられる。
第 1章の結果から、薬物とCCF間に π‐πスタッキングによる相互作用がある場合、
ΔEの値の序列と安定性の序列は相関しなかった。これらを踏まえると、水素結合
が共結晶形成に強い影響を及ぼしている系において共結晶形成予測を行う際は、
ΔEを用いることが適していると考えらえる。 
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Figure 2.10. Comparison of the difference of hydrogen bond energy (ΔE) of AC 
co-crystals. 
ΔE means the difference between the hydrogen bond energy of a co-crystal and each 
component. 
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Figure 2.11. Comparison of the excess enthalpy (Hex) of AC co-crystals. 
The value of AC-MA is unknown.  
 
第3項 熱分析結果に基づく考察 
 
 示差走査熱量測定（DSC）の結果を Figure 2.12および 2.13に示す。DSCの結果
から、5つの共結晶の熱力学的安定性序列と融点または分解温度の順は類似してい
ることが分かった。OX-THは 230 °Cで分解し、THが 270 °Cで融解することが既
に知られている。84 DSC‐粉末 X 線回折同時測定の結果から、AC-TH や MA-TH
も同様に、それぞれ 167 °C および 137 °C で分解することが分かった（data not 
shown）。熱分析の結果から、融点または分解温度の序列は以下の通りであった。 
OX-TH > AC-TH > AC-OX > MA-TH > AC-MA 
この序列は、CCF交換反応を用いて決定した熱力学的安定性序列とほぼ一致した。 
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Figure 2.12. DSC thermograms of AC and TH co-crystals. 
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Figure 2.13. Thermal parameters of AC and TH co-crystals. (a) decomposition temperature  
and (b) melting point.  
 
第4項 結晶構造に基づく考察 
 
 OX-TH の分解温度は、他の共結晶に比べ 100 °C 程高い。本項では、OX-TH お
よび他の共結晶の結晶構造に基づいて、OX-TH の熱力学安定性の高さについて考
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察する。OX-TH の結晶構造（CSD code: XEJWUF）は Karkiらによって既に報告さ
れている。83 この結晶構造は、2つの THのカルボニル基とアミノ基によって平面
構造が構築されている（Figure 2.14a）。この平面は、TH の窒素原子と OX のカル
ボニル基の水素結合により連なり、帯状の構造をつくっている。さらに、TH のア
ミノ基と OX のカルボニル基による弱い水素結合も形成されていることが示唆さ
れる（Figure 2.14b）。この水素原子と酸素原子の距離は 2.8 Åであり、弱い水素結
合を形成するには十分な距離である。これらのことから、この帯状構造は立体的な
水素結合のネットワークを構築していると考えられる（Figure 2.14c）。しかし、
AC-OX や AC-TH には 3 次元的な水素結合ネットワークは確認できない（Figure 
2.14d-f）。41,83 AC-MA の結晶構造はまだ報告されていないが、OX-TH の安定性に
は、この水素結合によるネットワークが寄与していると考えられる。 
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(a)
(b)
(d)(c)
(e) (f)
 
Figure 2.14. Packing diagrams of the co-crystals. (a) The band structure formed by OX and TH in 
OX-TH, (b) hydrogen bond between an amino group of TH and a carbonyl group of OX in OX-TH 
(CSD code: XEJWUF), (c) 3D hydrogen-bonding network in OX-TH, (d) 2D hydrogen-bonding 
network in AC-OX (CSD code: LUJTAM), (e) 2D hydrogen-bonding network in AC-TH (CSD 
code: KIGLUI01) and (f) 2D hydrogen-bonding network in MA-TH (CSD code: XEJXEQ). These 
crystal structures were drawn using VESTA.
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第4節 小括 
 
 本研究では、ACおよび THの共結晶を用いて CCF交換反応を行い、熱力学的安定性序列
を決定した。また、その結果から、ΔE および Hexを用いて AC 共結晶の安定性の序列を予
測することが可能かという点について評価を行った。その結果、AC 共結晶のように共結晶
形成に水素結合が強く影響している場合は、共結晶形成予測に ΔEを用いることが適してい
ることが分かった。また、OX-TH は本研究で調製した共結晶の中で最も安定であることが
判明した。さらに、AC および TH の各共結晶の安定性の序列は、融点または分解温度の順
と良い一致を示した。 
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第3章 カフェイン‐クエン酸共結晶の 3 つの結晶多形における物理化学的性質
の評価    
 
第1節 背景 
 
 共結晶は多くの製薬企業の研究者から注目を集めている。59-62,64,67,83,86-92 共結晶化は、医
薬品開発における薬物のバイオアベイラビリティや保存安定性、製造性などの物性を改善
することができる。40,59,83,89-91,93 これまでの報告によると、caffeine（CA）は共結晶の研究の
モデル化合物として広く用いられている。CA はカルボン酸やアルコール、アミンなどの多
くのゲスト分子と共結晶を形成する。71,76,94-98 近年、CA-citric acid（CI）共結晶（CA-CI）
について広く研究が行われている。CA-CIの I形結晶は、2007年に Karkiらによって初めて
報告された。73 II 形結晶は Smit および Hagen によって、最近報告されている。99 しかし、
第 1章で述べた CA-CIの粉末 X 線回折図は、これまで得られている 2つの共結晶の回折図
とは異なっていた。これは新たな結晶多形の存在を示唆している。本章では、この新たな
結晶多形を III形結晶と表記する。また、これまで既知の 2つの共結晶について詳細な物性
評価が行われていなかった。そこで、本研究では III形結晶の特徴づけおよび 3つの結晶多
形の評価を行った。また、3つの共結晶間の熱力学的安定性の序列も決定した。 
 
第2節 実験 
 
第1項 試薬 
 
 すべての試薬は、和光純薬工業株式会社より購入した。 
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第2項 I形結晶および III形結晶の調製 
 
 I形結晶および III結晶は liquid-assisted grinding（LAG）法により調製した。まず、
26 mmol の CA および CA に対して等モル量の CI の混合物をサンプルミルのジャ
ーに加えた。その後、10 mL の chloroform および粉砕用ロッドを加え、Hi-speed 
Vibration Mill TI-100を用いて 1時間振とうした。その後、ドラフト内で chloroform
を自然蒸発し、留去した。本調製法で、初めの数ロットは III形結晶を取得した。
しかし、一度 I 形結晶が得られてからは、III 形結晶を取得できなくなった。さら
に、その後 II形結晶が得られるようになってからは、I形結晶も取得できなくなっ
た。I 形結晶および III 結晶は、それらが取得できなくなる前に、評価に必要な十
分量を取得していた。 
 
第3項 II形結晶の調製 
 
 II形結晶はスラリー法により調製した。26 mmolのCIを 100 mLビーカーに加え、
10 mLの水を 70 °C ～ 75 °Cで撹拌しながら徐々に加えた。CIが溶けた後、26 mmol
の CAをビーカーに加えた。その後、懸濁状態で約 20 分撹拌した後、乾燥させて
II形結晶を得た。 
 
第4項 粉末 X線回折測定 
 
 すべての回折図は Rigaku SmartLab 回折測定装置の反射モードで測定された。Cu 
Kα線源（40 kV、30 mA）を用い、5° ～ 40°の 2θ測定範囲、スキャン速度 10°/min
で測定した。 
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第5項 ラマン散乱分光測定 
 
 すべての試料のラマンスペクトルは、InGaAs 検出器を搭載した RamanRXN2 
1000 systemを用いて測定した。スペクトルは 993 nm（200 mW）の波長のレーザ
ーを用いて、200 ～ 2400 cm-1の範囲で測定した。 
 
第6項 赤外吸収分光測定 
 
 すべての試料の赤外吸収スペクトルは、KBr 錠剤法を用いて FT/IR-4100 により
測定した。KBr のペレットには 1%の試料を添加した。積算回数は 64 回、測定範
囲は 400 ～ 4000 cm-1で行った。 
 
第7項 熱分析 
 
 示差走査熱量測定（DSC）は TA DSC Q2000 を用いて行った。試料はアルミニウ
ムパンに入れてクリンプし、窒素ガス気流下（50 mL/min）、40 °C ～ 250 °Cの範
囲を 10 °C/min の速度で測定した。熱重量分析（TGA）は TA TGA Q500 を用いて
行った。測定は窒素気流下（40 mL/min）、40 °C ～ 300 °C の測定範囲を 10 °C/min
の速度で行った。 
 
第8項 示差走査熱量‐粉末 X線回折同時測定（DSC-XRD） 
 
 すべての回折図は Rigaku SmartLab 回折測定装置の反射モードで測定された。
XRDの測定は、Cu Kα線源（40 kV、30 mA）を用い、5° ～ 30°の 2θ測定範囲、
スキャン速度 40°/min で行った。DSCは、25 °C ～ 250 °C の範囲を 10 °C/min の速
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度で測定した。 
 
第9項 動的水蒸気吸脱着測定 
 
 水蒸気吸脱着測定は Dynamic Vapor Sorption Advantage を用いて 25 °C で行った。
相対湿度は 0% ～ 98%まで 5%ずつ上昇させた。平衡条件は、各ステップにおいて
1 分間に 0.004%の重量変化とした。各ステップの最短および最長時間は、それぞ
れ 10分および 2000分とした。 
 
第10項 スラリー競合法による熱力学的安定性序列の決定 
 
 I形結晶および II形結晶をそれぞれ 5 mgずつ 1 mLガラスバイアルに加え、50 µL
の chloroformを添加した。その後、MyBL-100CS シェーカーを用いて、室温下、1800 
rpmで 22時間振とうした。振とう後、1時間以上の窒素吹付により、chloroformを
留去した。得られた固体は粉末 X 線回折測定により評価した。他の 2 つの組み合
わせについても同様な方法で実施した。 
 
第3節 結果 
 
第1項 粉末 X線回折図 
 
 出発物質および各 CA-CIを粉末 X 線回折測定により評価した。得られた結晶の
回折図は、CA、CIおよびそれらの物理的混合物の回折図とは異なっていた（Figure 
3.1）。I形結晶の回折図は Karkiらの報告にあるものと同一であった。73 II形結晶の
回折図は Smitおよび Hagenの報告にあるものと同一であった。99 III形結晶は 2θ = 
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8°、17°、19°、21°、23°に特徴的な回折ピークを示した。 
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Figure 3.1. PXRD patterns of caffeine, citric acid, and co-crystals.  
 
第2項 ラマンスペクトル 
 
 出発物質およびそれらの物理的混合物、各 CA-CI のラマンスペクトルを Figure 
3.2に示す。CAは 1658 cm-1および 1699 cm-1にカルボニル基に由来する特徴的な
ピークを示した。CIは 1693 cm-1および 1738 cm-1にカルボキシル基に由来する特
徴的なピークを示した。各 CA-CIについては、CAのカルボニル基に由来するピー
クが消失していた。また、CIのカルボキシル基に由来するピーク（1738 cm-1）の
シフトが確認された。 
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Figure 3.2. Raman spectra of caffeine, citric acid, and co-crystals.  
 
第3項 赤外吸収スペクトル 
 
出発物質およびそれらの物理的混合物、各 CA-CIの IR スペクトルを Figure 3.3に
示す。CAは 1670 cm-1および 1700 cm-1にカルボニル基の吸収に由来する特徴的な
ピークを示した。CIは 1700 cm-1および 1760 cm-1にカルボキシル基、3490 cm-1に
ヒドロキシル基に由来する特徴的なピークを示した。各 CA-CIについては、CIの
ヒドロキシル基に由来するピーク（3490 cm-1）が低波数側にシフトしていた。 
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Figure 3.3. IR spectra of caffeine, citric acid, and co-crystals.  
 
第4項 熱分析結果 
 
 出発物質およびその物理的混合物、各 CA-CIの DSC 測定結果を Figure 3.4 に示
す。CA は 145 °C および 235 °C にピークを示した。既知の報告によると、145 °C
の幅の広いピークはCAの II形結晶から I形結晶への結晶多形転移に由来し、235 °C
の鋭いピークは I形の融解によるとされている。100 CIは 150 °C に融解による吸熱
ピークを示した。また、CIは 210 °C 以上で気化することが確認された。CA-CIの
I形結晶、II形結晶および III形結晶は、それぞれ 141 °C （融解熱：127 kJ/g）、160 °C
（融解熱：139 kJ/g）および 131 °C（融解熱：103 kJ/g）に融解ピークを示した。
TGA 分析の結果、いずれの CA-CI も重量減少は確認されず、3 つの共結晶は無溶
媒和物であることが示唆された。 
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Figure 3.4. DSC thermograms of caffeine, citric acid, and co-crystals.  
 
第5項 示差走査熱量‐粉末 X線回折測定の結果 
 
 CAおよび CIの物理的混合物の DSC チャート上に、いくつかの熱量変化を確認
したため、CA および CI の物理的混合物および粉砕混合物の DSC-XRD 測定を実
施した。粉砕混合物を加熱した際、85 °C 付近において吸熱ピークを伴い、CA お
よびCIの回折図は一部CA-CIの III形結晶へと変化した（Figure 3.5）。その後、130 °C
で融解したが、この温度は CA-CIの III形結晶の融点と一致している。 
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Figure 3.5. Result of DSC- XRD analysis of physical mixture of caffeine and citric acid. 
Asterisks show the peaks of the pattern of CA-CI form III. 
 
第6項 動的水蒸気吸脱着測定の結果 
 
 各 CA-CIにおける水蒸気の吸脱着挙動を Figure 3.6に示す。吸湿過程において、
CA-CI の III 形結晶は 75%RH で 4.7%重量増加した。さらに、すべての CA-CI は、
90%RH以上で潮解することも確認された。 
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Figure 3.6. Sorption and desorption curves of caffeine-citric acid co-crystals (CA-CIs).  
 
第7項 熱力学的安定性序列の決定 
 
 スラリー競合試験の結果を Figure 3.7 に示す。室温下、CA-CIの I形結晶は II形
結晶へと変化した。この結果は、II形結晶が I形結晶よりも熱力学的に安定である
ことを示唆している。同様の方法で、III 結晶は I 形結晶や II 形結晶よりも安定で
ないことが確認された。そのため、CA-CIの熱力学的安定性の序列を以下のように
決定した。 
II形結晶 > I形結晶 > III形結晶 
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Figure 3.7. PXRD patterns obtained for the slurry conversion experiment.  
 
第4節 考察 
 
 CA-CIの I形結晶および II形結晶の結晶構造は既に報告されている。73,99 この 2つの結晶
は異なった回折図を示している。しかし、第 1章において CAおよび CIの LAG 法で得られ
た結晶はこれらの回折図と異なっていた。これは新しい結晶多形（III 形結晶）の存在を示
唆している。さらに、第 1章で CA-malonic acid 共結晶や CA-maleic acid 共結晶に CIを加え
た場合、回折図は CA-CIの III形結晶へ変わることが確認されている。また、最近、下野ら
によって、CAおよび CIの LAG 法により、同じ回折図を示す結晶が報告されている。101 し
かし、以前の報告で、Karkiらは、III形結晶と類似の回折図を物理的混合物のものであると
している。そこで、本研究では、初めに CA-CIの III結晶の存在について確認を行った。 
 IR およびラマン測定におけるピーク（Figure 3.2および 3.3）のシフトは、III形結晶中の
CA および CI 分子が相互作用していることを示唆している。また、3 つの CA-CI は、いず
れも CA および CI、その物理的混合物とは異なる DSC 挙動を示した。動的水蒸気吸脱着
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（DVS）測定においては、各共結晶の臨界相対湿度は CA（69%RH で 1 水和物を形成）お
よび CI（75%RHで潮解）とは異なっていた。102,103 さらに、CA-malonic acid 共結晶および
CA-maleic acid 共結晶に CIを添加した際、CA が解離して、CAおよび CIの混合物が得られ
るということは考えにくい。これらのデータから、CA-CIの III形結晶は存在していると考
えられる。残念ながら、まだ III 形結晶の単結晶 X 線構造解析は成功していない。さらに、
III 形結晶はこの研究に用いるために数回に分けて十分な量が調製されたが、より安定な結
晶の出現により、III 結晶を得ることはできなくなった。このような現象は過去にもいくつ
か報告されている。104,105 興味深いことに、CA および CI の粉砕混合物の DSC および
DSC-XRD 測定の際に、III形結晶が生じていることが確認されている。一般的に、準安定結
晶は安定結晶より水溶性が高くなる。そのため、水溶性の改善という目的においては、準
安定結晶を再現良く調製できることは重要である。本結果は、III 結晶を再現良く調製でき
る方法のきっかけになると考えている。 
スラリー法により決定した熱力学的安定性序列は融点および融解熱の順と良い相関を示
した。III形結晶は他の 2つの結晶より安定ではないため、一時的にしか取得することがで
きなかったと考えられる。 
CA は水和物を形成することから、水に対する安定性が悪いことが知られている。74 CI
も 75%RH 以上で潮解する。本研究結果は、CA-CIを形成することで、CAおよび CIの水に
対する安定性の悪さが改善できていることを示唆している。特に、I形結晶および II形結晶
において改善効果は顕著である。III形結晶は 75%RH で CA-CIの水和物へ相転移している
ことが示唆される。 
本研究において、3つの CA-CIのラマン散乱分光測定、赤外吸収分光測定および DVS測
定は初めて実施された。さらに、3つの共結晶の室温における熱力学的安定性序列も決定さ
れた。この情報は、CA-CIの今後の研究にとって大きな価値を持つものであると考えられる。 
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第5節 小括 
 
 CA-CIの III形結晶の赤外吸収分光測定、ラマン散乱分光測定、DSCおよび DVS の各測
定結果は、I形結晶、II形結晶および CAと CIの物理的混合物のデータとは異なることが確
認された。さらに、室温における 3つの共結晶の熱力学的安定性序列を決定した。その序
列は、II形結晶 > I形結晶 > III形結晶の順であった。 
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総括 
 
 5つの caffeine（CA）共結晶を用いた CCF交換反応の検討により、CCF交換反応は熱力
学的安定性序列を決定するための手法として有効であることが確認された。また、得られ
た CA共結晶の安定性序列と水素結合エネルギー差（ΔE）の順は良い相関を示した。これ
らのことから、CCF交換反応により決定した熱力学的安定性序列を用いて、ΔE 等の in silico
予測パラメータを評価することが可能であることが確認された。 
 また、3つの acetaminophen（AC）共結晶および 2つの theophylline共結晶を用いて CCF
交換反応を行い、熱力学的安定性序列を決定した。得られた AC共結晶の安定性序列と ΔE
および混合熱（Hex）の順を比較した結果、安定性序列と ΔE の順に相関が確認された。一
方で、Hexについては相関が認められなかった。このことから、共結晶形成に水素結合が強
く影響する場合は、共結晶の形成予測に ΔEを用いることが適していると考えられた。また、
5 つの共結晶の安定性序列は、融点および分解温度とも良い一致を示した。 
 CA共結晶の検討の際に得られた CA-citric acid（CI）共結晶は、既知の I形結晶および II
形結晶とは異なる回折図を示した。この結晶の各種スペクトル、DSCおよび DVS 測定の結
果は、I形結晶、II形結晶、CA、CIおよびその物理的混合物とは異なることが確認され、
CA-CI共結晶の新規結晶多形（III形結晶）であることが明らかになった。また、3つの共結
晶間の熱力学的安定性序列を決定し、その順は II 形結晶 > I形結晶 > III 形結晶であった。 
 本研究において、CCF交換反応が共結晶の熱力学的安定性序列を決定するための手法と
して有効であることが示された。また、CAおよび ACをモデル化合物として、CCF交換反
応により決定した安定性序列および共結晶形成の予測パラメータである ΔEおよびHexの順
を比較することにより、予測パラメータを評価することができた。また、その結果から、
共結晶形成に水素結合が大きく影響を及ぼす場合、ΔE を用いることにより共結晶形成が精
度良く予測できることが示唆された。まだ実施したモデル化合物の例は少ないが、本法を
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用いて多くの化合物の評価を行うことにより、最適な共結晶形成の予測パラメータを見出
すことができると考える。本手法が効率的な共結晶スクリーニング法の開発につながり、
より服用しやすい医薬品を早期に患者へ届けるための一助となることを期待している。 
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